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1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(4-{oxoalkyl}-1-piperazinyl)-3-chinolincarbonséuren und ihre Derivate,
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese enthaltende antibakterielle Mittel.

@ 1-Cyclopropyl-8-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-[4-(oxoalkyl)-

1-piperazinyl]-3-chinolincarbonséuren der Formel

, 3 F % coon
" '
Rl-c-A-N N N
| A
X Rli R5

in der R, R%, R%, R? und R® sowie X die in der Beschreibung
angegebenen Bedeutungen haben, sind antibakteriell wirk-
sam und sollen als Wirkstoffe von Arzneimitteln verwendet
werden,
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1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-/4~- (oxoalkyl)-1-
piperaziny;7—3—chinolincarbonséuren und ihre Derivate, Ver-
fahren zu ihrer Herstellung sowie diese enthaltende an-
tibakterielle Mittel

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 1-Cyclopropyl-6-
fluor—1,4—dihydro—4—oxo—7—£z-(oxoalkyl)—1—piperaziny;7—3—
chinolincarbonsduren und deren Derivate, Verfahren zu ih-
rer Herstellung sowie diese enthaltende antibakterielle
Mittel und Futterzusatzmittel.

Es ist bereits bekannt geworden, daB 1-Ethyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsdure
(Norfloxacin) antibakterielle Eigenschaften besitzt

/J. Med. Chem. 23, 1358 (1980)/.

Es wurde nun gefunden, daB die neuen 1-Cyclopropyl-6-
fluor—1,4—dihydro-4—oxo—7—[3—(oxoalkyl)-1—piperazinyl7—3—

chinolincarbonsduren der Formel (I)

COOH

(1)
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R2, R3, R4 und R

Rl

RII

R" 1
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Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen und gegebenen-
falls 1-3 fach durch Trifluor-
methyl, Methyl, Ethyl, Fluor,
Chlor, Brom, Phenyl, Hydroxy
oder Alkoxy mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen substituiertes Phenyl,
gleich oder verschieden sein k&n-
nen und Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
n- oder i-Propyl,
0, N-O-R', N-NH-R" und (OR"')Z,
wobei
fiir Wasserstoff, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl
mit 5 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Cycloalkyl mit 5 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, Benzyl, Chlorbenzyl
oder Tetrahydropyranyl,
fiir Methyl, Phenyl, Carbamoyl
oder Thiocarbamoyl und
fiir Methyl und Ethyl oder (OR“')2
fir
:O-CH2
O-CH2
stehen und
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eine Alkylengruppe mit 1 - 4
Kohlenstoffatomen, die aeagebenen-
falls durch Alkyl mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen oder Phenyl substi-
tuiert ist bedeutet, und deren
pharmazeutisch verwendbare Sdure-
additions-, Alkali- und Erdal-
kalisalze und Hydrate,

eine hohe antibakterielle Wirkung aufweisen.

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel I, in

der

R2, R3, R4 und RS

X

Rl

Le A 22 035

Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit 1-3 Kohlen-
stoffatomen oder gegebenenfalls
1=3 fach durch Trifluormethyl,
Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Brom,
Phenyl, Hydroxy oder Alkoxy mit
1-4 Kohlenstoffatomen substitu-
iertes Phenyl,

Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,

0, N-O-R', N-NH-R" oder (OR"')2
bedeuten, wobei

Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 Koh-
lenstoffatomen, Benzyl oder Tetra-

hydropyranyl,
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Carbamoyl oder Thiocarbamoyl,
Methyl oder Ethyl und

Alkylen mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen

bedeuten, und deren pharmazeutisch verwendbaren S&ure-

additions-, Alkali- und Erdalkalisalze und Hydrate.

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der For-

mel I, in der

> tﬂnhﬂxktjﬂk,

Rl

Rll
Rll 1
A

Wasserstoff, Alkyl mit 1-2 Koh-
lenstoffatomen oder gegebenenfalls
1-2 fach durch Trifluormethyl,
Methyl, Fluor, Chlor, Hydroxy
oder Alkoxy mit 1-2 Kohlenstoff-
atomen substituiertes Phenyl,
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
Wasserstoff,

Wasserstoff, Ethyl oder Methyl,
Wasserstoff oder Methyl,

0, N-O-R', N-NH-R" oder (OR"'),
bedeuten, wobei

Wasserstoff, Alkyl mit 1-2 Koh-
lenstoffatomen, Benzyl oder Te-
trahydropyranyl,

Carbamoyl oder Thiocarbamoyl,
Methyl oder Ethyl und

Alkylen mit 1-2 Kohlenstoffatomen

bedeuten, und deren pharmazeutisch verwendbaren Sdureaddi-

tions-, Alkali~ und Erdalkalisalze und Hydrate.

Le A 22 035
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Weiterhin wurde gefunden, daB man die erfindungsgemdBen Ver-
bindungen der Formel (I) erh&lt, wenn man eine Verbindung
der Formel (II)

(I1)

5 in welcher

R2, R3, R4 und R5 die oben angegebene Bedeutung haben,

mit einer Verbindung der Formel (III)

Rl ~C-A-Y
b (III)

in welcher

10 R1, X und A die oben angegebene Bedeutung haben und

Y fiir Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom steht,
umsetzt (Methode A).

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kdnnen auch er-

halten werden, indem man Verbindungen der Formel (II),

Le A 22 035
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F OOH

14
(II)

/
Rt RS

mit Alkenonen der Formel (IV)

RY -¢-CH=CH, (IV)
in welcher
5 R1 die oben angegebene Bedeutung hat, zu den erfin-
dungsgemd@Ben Verbindungen der Formel (Ia) = (I; mit X = O,
A = -CHZCHZ-)
0
K COOH
&AL
Rt -C- —
S il G
R® R?

umsetzt (Methode B).

10 Die erfindungsgemiBen Verbindungen k&nnen auBerdem erhal-
ten werden, indem man Verbindungen der Formel (V)

0
F cooH

2
%_<§3 v)

gx-@-g-ﬂ
Rt RS
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in welcher R1, R2, R3, R4, R5 und A die oben angegebenen

Bedeutungen haben, mit Verbindungen der Formel (VIa) be-
ziehungsweise (VIb)

H,N-O-R' (Via)
H,N-NH-R" (VIb),

in welcher R' und R" die oben angegebenen Bedeutungen be-
sitzen, zu den Verbindungen der Formel (Ib) (I; mit X =
N-O-R') beziehungsweise (Ic) (I; mit X = NH-R")

0
CO0H
(Ib)
0
F coold
2 93 > ‘
R>ﬁ X (Ic)
R*-C—A——NYN XN
I 7
N R4 RS
NH-R"

kondensiert (Methode C). Hierbei k&nnen die Verbindungen

(VIa) beziehungsweise (VIb) auch in Form der Hydrochloride
oder Sulfate eingesetzt werden.

Le A 22 035
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Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemd@Ben 1-Cyclo-
propyl—G-fluor-1,4-dihydro-4—oxo—7—[3-(oxoalkyl)-1—pipe—
raziny;7-3-chinolincarbonsﬁuren und ihre Derivate eine
erheblich hohere antibakterielle Wirkung als die nach dem
Stand der Technik bekannte 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-~
oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsiure. Sie eignen
sich daher als Wirkstoffe fiir die Human- und Veterinirme-
dizin, wobei zur Veterin&drmedizin auch die Vorbeugung
und Behandlung von Fischen zu zZhlen ist.

Die erfindungsgemdBen Stoffe stellen somit eine Bereiche-

rung der Pharmazie dar.

Verwendet man beispielsweise bei der Umsetzung von (II)
mit (III) nach der Methode A 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsdure
und Chloraceton als Ausgangsverbindungen, so kann der
Reaktionsablauf durch das folgende Formelschema wieder-
gegeben werden:

O0H
i
J -~HC1
—>
CH, -CO-CH, -C1 4
F' : E LO0OH
CH,-CO-CH.-N N ZEX

()

Le A 22 035
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Verwendet man beispielsweise bei der Umsetzung von (II)
mit (IV) nach der Methode B 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)=3-chinolincarbonsdure und
Methyl-vinyl-keton als Ausgangssubstanzen, so kann der
Reaktionsablauf durch das folgende Formelschema wiederge-
geben werden.

)

F/\ : ii _COOH
~
CH, -CO-CH=CH, + m{:;« A —

CH, -CO-CH, CH, - A

Verwendet man beispielsweise bei der Umsetzung von (V)

mit (VI) nach der Methode C 1-Cyclopropyl-6-fluor-1i,4-di-
hydro-4—oxo—7-£2-(2—oxopropyl)-1-piperazinyl7—3-chinolin-
carbonsdure und Methoxyaminhydrochlorid als Ausgangsver-

bindungen, so kann der Reaktionsablauf durch das folgende

Formelschema wiedergegeben werden:

)thm” oMo X BT
- S
CH, -C0-CH, @ A |

Le A 22 035
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OO
CH, ~C~CE A

CH,

COOH

x HC1

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten 1-Cyclopropyl-6-
fluor-1,4-dihydro-~4-oxo~7-(1-piperazinyl)~3~chinolincar-
bonsduren der Formel (II) k&nnen durch Umsetzung von
7-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chino-
lincarbonsdure der Formel (VII)

0}
chooa
Zﬁx (VII)

C1

mit Piperazin- oder Piperazinderivaten der Formel (VIII)

NH (VIII)

in welcher R1, R2, R3 und R4 die oben angegebene Be-

deutung haben, hergestellt werden. Man arbeitet hierbeil
in einem Verdiinnungsmittel wie Dimethylsulfoxid, Hexa-
methylphosphorsduretrisamid, Sulfolan, Wasser, einem

Alkohol oder Pyridin bei Temperaturen von 20°C - 200°C,

Le A 22 035
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vorzugsweise bei 80°C - 180°C. Bei der Durchfiihrung des
Verfahrens setzt man auf 1 Mol Carbonsdure VII 1-15 Mol

der Verbindung VIII, vorzugsweise 1-6 Mol der Verbindung
VIII ein. Bei Verwendung &gquivalenter Mengen der Carbon-
sdure VII und des Piperazinderivates VIII fiihrt man die Um-
setzung in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels, bei-
spielsweise Triethylamin, 1,4-Diaza-bicyclo-/2,2,2/octan
oder 1,8-Diaza-bicyclo/5,4,0/undec-7-en durch.

Als Beispiele flir die auf diese Weise herstellbaren Aus-
gangsprodukte der Formel (II) seien genannt:

1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4~-dihydro-4-oxo~7~(1-piperazinyl) -
3-chinolincarbonsdure,
1-Cyclopropyl~6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo~-7-(2,5~-dimethyl-
1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsiure,
1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(3,5-dimethyl-
1-piperazinyl)-3-chinolincarbonséure,
1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7- (3-methyl-1-
piperazinyl)-3-chinolincarbonsdure,
1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(3-ethyl-1-pi-
perazinyl)-3-chinolincarbons&ure,
1-Cyclopropyl-6~fluor-1,4~-dihydro-4-oxo~7-(3,5-diethyl-
1—piperazinyl)—3-chinolincarbonséure,
1-Cyclopropyl-6~fluor-1,4-dihydro-4~-oxo-7-(2,3,5-tri-
methyl-1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsédure,
1-Cyclopropyl-6-fluor~1,4-dihydro-4-oxo-7-(2,3,5,6-te~-
tramethyl-1-piperazinyl)-3-chinolincarbons&ure.

Die als Zwischenprodukt verwendete 7-Chlor-1-cyclopropyl-
6-filuor-1,4-dihydro-4-oxo-3~chinolincarbonsdure der For-
mel VII kann gemdB folgendem Reaktionsschema herge-
stellt werden.

Le A 22 035
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b:z + Cl, Mg (OEt)
c1 1 \coocaﬁ, >
(1) (2)
0
g Co0C,; Ky F ¢~CH, CO0C. &
u - N
DO SR TINESNS ¢ Gl
g@i ~cooc, cl c1
c Cl
(3) (4)
o
§ 2 |
F C--(FE-CQ()CzHs . F\©: \fi:_(:oc;(:;ﬂs
Cl: ; ¢ c1’ 1 /CH 7
1. 60,;1s HN
(5) (6)
0

F. % 00 C, Hg F 00H
¢ ; C1

(7) - (vii)

7 N\
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Danach wird Malonsiurediethylester (2) mit (1) in Gegen-
wart von Magnesiumalkoholat mit 2,4-Dichlor-5-fluor-ben-
zoylchlorid (Deutsche Patentanmeldung Nr. 3 142 856.8) zum
Acylmalonester (3) acyliert (Organikum, 3. Aufl. 1964,

S. 438).

Durch partielle Verseifung und Decarboxylierung von (3)
in wdBrigem Medium mit katalytischen Mengen Schwefelsdure
oder p-Toluolsulfonsdure erhdlt man in guter Ausbeute den
Aroylessigsdureethylester (4), der mit o-Ameisensdure-
triethylester/Acetanhydrid in den 2-(2,4-Dichlor-5-fluor-
benzoyl)-3-ethoxy~acrylsdureethylester (5) ilbergeht. Die
Umsetzung von (5) mit Cyclopropylamin in einem L&sungs-
mittel, wie z.B. Methylenchlorid, Alkchol, Chloroform,
Cyclohexan oder Toluol fithrt in leicht exothermer Reak-
tion zum gewiinschten Zwischenprodukt (6).

Die Cyclisierungsreaktion (6) ~——> (7) wird in einem Tem-
peraturbereich von etwa 60°C bis 300°C, bevorzugt 80°C
bis 180°C durchgefiihrt.

- Als Verdiinnungsmittel k®nnen Dioxan, Dimethylsulfoxid, N-

Methyl-pyrrolidon, Sulfolan, Hexamethylphosphorsdure-
triamid und bevorzugt N,N-Dimethylformamid verwendet wer-
den.

Als Siurebinder kommen fiir diese Reaktionsstufe Kalium-

tert.-butanolat, Butyl-lithium, Lithium-phenyl, Phenyl-
magnesiumbromid, Natriummethylat, Natriumhydrid und

Le A 22 035
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besonders bevorzugt Kalium- oder Natriumcarbonat in Be-
tracht. Es kann vorteilhaft sein, einen UberschuB von 10
Mol-% an Base einzusetzen.

Die in dem letzten Schritt erfolgende Esterhydrolyse un-

5 ter basischen oder sauren Bedingungen fiihrt zur 7-Chlor-1-
cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4~oxo-3-chinolincarbon-
sdure VII.

Das als Ausgangsmaterial filir diesen Syntheseweg verwende-
te 2,4-Dichlor-5-fluor-benzoylchlorid (1) und die ent-
10 sprechende Carbonsiure sowie das fiir die Herstelung von

(1) benttigte 3-Fluor-4,6-dichlortoluol (10} sind noch
nicht bekannt.

Das nachstehende Formelschema zeigt die Herstellung die-
ser Vor- bzw. Zwischenprodukte, ausgehend von 2,4-Dichlor-
15 5-methyl-anilin (8).

H CH

3 3
c 1 3 - cl
HN (CH,) =N -
NHZ 37’2 N=N N(CH3)2
c1 c1
(8) (9)

HF CH, cci,
== c —> C1 —_—
E;l~p [fle
c1 t1

(10) (11)

Le A 22 035




10

15

20

0113092

-5 -
o cocl
cy oH c1
e, —
1 c1
(12) (1)

Danach wird 2,4-Dichlor-5-methyl~anilin (8) mit Hilfe
von NaNO

salz mit Dimethylamin in das Triazen (9) ilibergefihrt.

Das Triazen (9) wird in iberschiissiger wasserfreier HF
geldst. Dabei spaltet das Triazen in 2,4-Dichlor-5-
methyl-diazoniumfluorid und Dimethylamin. Ohne Zwischen-
isolierung wird diese L&sung thermisch bei 130-140°C
unter Nz—Abspaltung in 3-Fluor-4,6-dichlortoluol (10)
gespalten. Ausbeute: 77,7 % der Theorie.

Das 3-Fluor-4,6-dichlortoluol (10) wird in einem Tempe-
raturbereich von 110 bis 160°C unte UV-Bestrahlung zu
2,4-Dichlor~5-fluor-1-trichlormethylbenzol (11) chlo-
riert.

Die Verseifung von (11) mit 95 %iger Schwefels&ure fiihrt
zu 2,4-Dichlor-5-fluor-benzoesdure (12), die mit Thio-
nylchlorid in das Carbonsdurechlorid (1) (Sdp. 121°/20

20 1,5722) ﬁbérgeht.

mbar; nD

Die erfindungsgemdB verwendbaren Verbindungen der Formel
(ITTI) sind bereits bekannt oder k&nnen nach allgemein
bekannten Verfahren erhalten werden. Als Beispiele seien
genannt:

Le A 22 035
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Chloracetaldehyd, Chloraceton, Bromaceton, 1-Chlorbuta-
non, 3-Chlorbutanon, 1-Chlor-3,3-dimethylbutanon, 1-Chlor-
2,2-dimethylpropanon, 1-Chlor-2-hexanon, 5-Brom-2-penta-
non, 2-Brom-3-pentanon, 4-Brom-2-pentanon, Phenacylchlo-
rid, 2,4-Dihydroxyphenacylchlorid, 3,4-Dihydroxyphenacyl-
chlorid, 2-Hydroxy-4-methoxy-phenacylchlorid, 4-Fluor-
phenacylchlorid, 4-Chlorphenacylchlorid, 2,4-Dichlor-
phenacylchlorid, 3-Bromphenacylbromid, 4-Methylphenacyl-
bromid, Bromacetaldehyddimethylacetal, Chloracetalde-
hydroxim-O-methylether, 2-Chlormethyl-2-tert.-butyldioxo-
lan, 2-Brommethyl-dioxolan.

Die erfindungsgem@f wverwendbaren Alkenone der Formel (IV)

sind bereits bekannt. Als Beispiele seien genannt:

Acrolein, Methyl-vinyl-keton, Ethyl-vinyl-keton, Isopro-
pyl-vinyl-keton, n-Propyl-vinyl-keton, n-Butyl-vinyl-ke-
ton, Isobutyl-vinyl-keton, sek.-Butyl-vinyl-keton, tert.-
Butyl-vinyl-keton, 4-Methyl-3-penten-2-on, Methyl-(2-phe-
nylvinyl)-keton.

Die erfindungsgemdB verwendbaren Hydroxylamine der Formel
(VIa) sind ebenfalls bekannt. Als Beispiele seien ge-
nannt:

Hydroxylamin, Methoxyamin, Ethoxyamin, n-Propoxyamin,
tert.-Butoxyamin, n-Pentyloxyamin, Cyclohexyloxyamin,
2-Tetrahydropyranyloxyamin, Benzyloxyamin, 4-Chlorbenzyl-
oxyamin, 2,6-Dichlorbenzyloxyamin.

Le A 22 035
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Die erfindungsgemdB verwendbaren Hydrazinderivate der For-

mel (VIb) sind bereits bekannt. Als Beispiele seien ge-
nannt:

Methylhydrazin, Phenylhydrazin, Semicarbazid, Thiosemi-
carbazid.

Die Umsetzung von (II) mit (III) (Methode A) wird vor-
zugsweise in einem Verdiinnungsmittel wie Dimethylsulfoxid,
N,N-Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsduretrisamid,
Sulfolan, Dioxan, Pyridin oder einem Alkochol bei Tempera-
turen von 20°C - 180°C, vorzugsweise 40°C - 110°C, vor-

genommen .

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhth-

tem Druck, durchgefiihrt werden. Im allgemeinen arbeitet

man bei Drucken zwischen etwa 1 und 10 bar.

Als Sdurebinder konnen alle iblichen anorganischen und

organischen S3durebindungsmittel verwendet werden. Hierzu

gehSren vorzugsweise die Alkalihydroxide, Alkalicarbonate,

Pyridin und tert.-Amine wie Triethylamin, 1,4-Diazabicy-
clo/2,2,2/octan (DABCO).

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgme&Ben Verfahrens
setzt man auf 1 Mol der Verbindung (II) 1 bis 4 Mol,

vorzugsweise 1 bis 1,5 Mol der Verbindung (III) ein.

Die Umsetzung von (II) mit (IV) (Methode B) wird vor-

zugsweise in einem Verdiinnungsmittel wie Dioxan, Di-

Le A 22 035
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methylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid, Methanol, Ethanol,
Propanol oder Isopropanol durchgefiihrt.

Die Reaktionstemperaturen k&énnen in einem gr&B8eren Be-
reich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwi-
schen etwa 30°C und etwa 150°C, vorzugsweise zwischen
50°C und 110°C. '

Die Umsetzung kan bei Normaldruck, aber auch bei erh&htem
Druck durchgefiihrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei
Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 bar, vorzugsweise
zwischen 1 und 10 bar.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens
setzt man auf 1 Mol der Verbindung (II) 1-5 Mol, vorzugs-
weise 1-2 Mol, der Verbindung (IV) ein.

Die Umsetzung von (V) mit (VIa) beziehungsweise (VIb)
{Methode C) wird in einem Verdlinnungsmittel wie Wasser,
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmono-
methylether, Dioxan, N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulf-
oxid oder auch in Mischungen dieser Losungsmittel durch-
gefiihrt. Als Katalysatoren k&nnen anorganische oder or-
ganische Sduren wie Salzsdure, Schwefelsdure, Phosphor-
siure, 4-Toluolsulfonsdure und Salze wie Natriumacetat
oder Kaliumacetat verwendet werden. Die Reaktionstempera-
turen konnen in einem grdBeren Bereich variiert werden.
Im allgemeinen arbeitet man zwischen 40 und etwa 150°C,
vorzugsweise zwischen 60 und 100°C.

Le A 22 035
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Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erh&htem
Druck, durchgefiihrt werden. Im allgemeinen arbeitet man

bei Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 bar, vorzugsweise
zwischen 1 und 10 bar.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemdBen Verfahrens

setzt man auf 1 Mol der Verbindung (V) 1 bis 3 Mol,
vorzugsweise 1 bis 1,3 Mol, der Verbindung (VIa) beziehungs-
weise (VIb) ein.

Als neue antibakterielle Wirkstoffe seien im einzelnen

genannt:

7-/4&-(2-0Oxopropyl) -1-piperazinyl/-1-cyclopropyl-6-fluor-
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
7-/%-(3-Oxobutyl)-1-piperazinyl/-1-cyclopropyl-6-fluor-
1,4-dihydro—-4-oxo-3~chinolincarbonsdure,
7~[3-(3,3—Dimethyl—2-oxobutyl)-1-piperazinyl7—1—cyclo—
propyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
7-/3-(1,1-Dimethyl-2-oxopropyl)-1-piperazinyl/-1-cyclo-
propyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
7—[3—Phenacyl—1-piperazinyl7~1—cyélopropyl—G—fluor-1,4-
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdure,
7—[3-(2,4-Dihydroxyphenacylr4-piperazinyl7—1-cyclopro-
pyl-6-fluor-1,4~-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdure,
7-[3—(3,4-Dihydroxyphenacyl)-1-piperaziny;7-1-cyclopro-
pyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
7—[3-(2—Hydroxy—4—methoxyphenacyl)-1—piperaziny;7-1—
cyclopropyl-6-fluor-1,4~dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon-
s8ure,

7-/4- (4-Fluorphenacyl) -1-piperazinyl/-1-cyclopropyl-6-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsédure,
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7-[3-(4—Chlorphenacy1)—1-piperaziny;7-1-cyclopropyl—s—
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsiure,
7-/4-(2-Hydroximinoethyl)-1-piperazinyl/-1-cyclopropyl-
6-fluor-1,4-dihydro~-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
7-15-(Z—Methoximinopropyl)-1—piperaziny;7—1-cyclopropyl-
6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-chinolincarbonsédure,
7-12-(2-Benzyloximinopropyl)-1-piperaziny;7-1—cyclopro-
pyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo~-3-chinolincarbonsiure,

7- { 4-/2-(2-Tetrahydropyranyloximino) -propyl/-1-pipera-
zinyl $-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3~chino-
lincarbonsédure,
7-15-(3—0ximinobutyD-1-piperaziny;7—1—cyclopropyl-G-fluor-
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsé&ure,
7-15-(2,2—Diethoxyethyl)-1—piperaziny;7-1-cyclopropyl-G-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsiure,
7-[§-Methyl-4-(2-oxopropy1)—1-piperaziny;7-1-cyclopropyl-
6-fluor-1,4-dihydro-4 -oxo-3-chinolincarbonsdure,
7-[§—Methyl-4-(3-oxobutyl)-1—piperaziny;7—1-cyclopropyl—
6-fluor-1,4-dihydro~-4-oxo-3-chinolincarbonsiure,
7-[5,5-Dimethyl—4—(2-oxopropyl)—1—piperazinyl7-1-cyclo-
propyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsédure,
7~[§,5-Dimethyl—4-(3—oxobutyl)-1—piperaziny;7—1—cyclo-
propyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbons&ure,
7-/3,5-Dimethyl-4- (2-oxopropyl) -1-piperazinyl/-1-cyclo-
propyl-6-fluor-1,4~-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure,
7-/3,5-Dimethyl-4-(3-oxobutyl) -1-piperazinyl/-1-cyclo~

propyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdure.

Die erhaltenen erfindungsgemd@Ben Verbindungen der Formel

I kénnen gegebenenfalls mit einer organischen oder anor-
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ganischen Sdure in ein Salz {ibergefiihrt werden. Zur Salz-
bildung geeignete S&uren sind z.B. Halogenwasserstoff-
sduren wie Salzsdure, Bromwasserstoffsiure, Iodwasser-
stoffsdure, Schwefelsdure, Essigsdure, Zitronensiure,
Ascorbinsdure und Benzolsulfons&ure. Als Alkali- bezie-
hungsweise Erdalkalisalze sind vorzugsweise Natrium-,

Kalium-, Calcium- und Magnesiumsalze geeignet.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen zeigen ein breites
antibakterielles Spektrum gegen gram-positive und gram-
negative Keime, insbesondere gegen Enterobakteriaceen,

vor allem auch gegen solche, die resistent sind gegen ver-

schiedene Antibiotika wie 2z.B. Penicilline, Cephalosporine,

Aminoglykoside, Sulfonamide, Tetracyline.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen weisen bei geringer
Toxizitdt eine starke und breite antimikrobielle Wirk-
samkeit auf. Diese Eigenschaften erm8glichen ihre Verwen-'
dung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Medizin
sowie als Stoffe zur Konservierung von anorganischen und
organischen Materialien, insbesondere von organischen Ma-
terialien aller Art, z.B. Polymeren, Schmiermitteln, Far-
ben, Fasern, Leder, Papier und Holz, von Lebensmitteln
und von Wasser.

Die erfindungsgemdfen Verbindungen sind gegen ein sehr
breites Spektrum von Mikroorganismen wirksam. Mit ihrer
Hilfe kOnnen gramnegative und grampositive Bakterien und
bakteriendhnliche Mikroorganismen bekimpft sowie die
durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhin-
dert, gebessert und/oder geheilt werden.
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Besonders wirksam sind die erfindungsgemiBen Verbindun-
gen gegen Bakterien und bakterien&hnliche Mikroorganismen.
Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemo-
therapie von lokalen und systemischen Infektionen in der
Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger

hervorgerufen werden.

Beispielsweise k&nnen lokale und/oder systemische Er-
krankungen behandelt und/oder verhindert werden, die
durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der
folgenden Erreger verursacht werden:

Micrococcaceae, wie Staphylokokken, z.B. Staphylococcus
aureus, Staph. epidermidis, (Staph. = Staphylococcus),
Lactobacteriaceae, wie Streptokokken, z.B. Streptococcus
pyogenes, { - bzw. B-hi#molysierende Streptokokken, nicht

( }1J—h§molysierende Streptokokken, Enterokokken und Di-
pibcoccus pneumoniae (Pneumokokken) (Str. = Streptococcus);
Enterobacteriaceae, wie Escherichiae-Bakterien der Coli-
Gruppe: Escherichia-Bakterien, z.B. Escherichia coli,
Entercbacter-Bakterien, z.B. E.aerogenes, E.cloacae,
Klebsiella-Bakterien, z.B. K-pneumoniae, Serratia, z.B.
Serratia marcescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsiel-
la), Proteae-Bakterien der Proteus-Gruppe: Proteus, z.B.
Proteus wvulgaris, Pr. morganii, Pr. rettgeri, Pr. mirabilis,
(Pr. = Proteus):

Pseudomonadaceae, wie Pseudomonas-Bakterien, z.B. Pseu-

domonas aeruginosa, (PS. = Pseudomonas);
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Bacteroidaceae, wie Bacteroides-Bakterien, z.B. Bacter-

oides fragilis, (B. = Bacteroides).
Mykoplasmen, z.B. Mykoplasme pneumoniae.

Die obige Aufzihlung von Erregern ist lediglich beispiel-
haft und keineSwegs beschré@nkend aufzufassen.

Als Krankheiten, die durch die erfindungsgemdBen Verbin-
dungen verhindert, gebessert und/oder geheilt werden k&n-
nen seien beispielsweise genannt:

Erkrankungen der Atmungswege und des Rachenraumes;

Otitis; Pharyngitis; Pneumonie; Peritonitis; Pyelone-
phritis; Cystitis; Endocarditis; Systeminfektionen;

Bronchitis; Arthritis; lokale Infektionen, septische
Erkrankungen.

Zur vorliegenden Erfindung geh&ren pharmazeutische Zube-
reitungen, die neben nichttoxischen, inerten pharma-
zeutisch geeigneten Trdgerstoffen einen oder mehrere er-
findungsgem&Be Verbindungen enthalten oder die aus einem
oder mehreren erfindungsgeméBen Wirkstoffen bestehen so-
wie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen.

Zur vorliegenden Erfindung gehdren auch pharmazeutische
Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet,
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daBf die Zubereitungen in Form einzelner Teile, z. B. Ta-
bletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und
Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruch-
teil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entspre-
chen. Die Dosierungseinheiten k&nnen z.B. 1, 2, 3 oder
4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis
enthalten. Eine Einzeldosis enthﬁlt'vorzugsweise die
Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation verabreicht
wird und die gewdhnlich einer ganzen, einer halben oder
einem Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis ent-
spricht. |

Unter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten
Trdgerstoffen sind feste, halbfeste oder flilissige Ver-
diinnungsmittel, Fillstoffe und Formulierungshilfsmittel
jeder Art zu verstehen.

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Ta-
bletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Supposito-
rien, L&sungen, Suspensionen und Emulsionen Pasten, Sal-

ben, Gele, Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt.

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate k&nnen
den oder die Wirkstoffe neben den iiblichen Trdgerstoffen
enthalten, sie {(a) Fiill- und Streckmittel, z.B. Stdrken,
Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kiesels&u-
re, (b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Algi-
nate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthalte-
mittel, z.B Glycerin, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar,
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Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, (e) L®sungsverzd-
gerer, z.B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger,
z.B. guarterndre Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel,
z.B. Cetylalkohol, Glycerinmonostearat, (h) Adsorptions-
mittel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel,
z.B. Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste
Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) bis (i)
aufgefiihrten Stoffe.

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate
kénnen mit den iiblichen gegebenenfalls Opakisierungs-
mittel enthaltenden Uberziigen und Hiillen versehen sein
und auch so zusammengesetzt sein, daB sie den oder
die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten
Teil des Intestinaltraktes gegebenenfalls verzdgert
abgeben, wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymersub-
stanzen und Wachse verwendet werden k&nnen.

Der oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenenfalls mit einem
oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in

mikroverkapselter Form vorliegen.

Suppositorien k&nnen neben dem oder den Wirkstoffen die
iiblichen wasserl&slichen oder wasserunldslichen Trdger-
stoffen enthalten, z.B. Polyethylenglykole, Fette, z.B.
Kakaofett und hohere Ester (z.B. C,,-Alkohol mit C
Fettsdure) oder Gemische dieser Stoffe.

16
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Salben, Pasten, Cremes und Gele kdnnen neben dem oder
den Wirkstoffen die iiblichen Trédgerstoffe enthalten,
z.B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine,
Stdrke, Tragant, Cellulosederivate, Polyethylenglykole,
Silicone, Bentonite, Kieselsdure, Talkum und Zinkoxid
oder Gemische dieser Stoffe.

Puder und Sprays k®nnen neben dem oder den Wirkstoffen
die {iblichen Tr&@gerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker,
Talkum, Kieselsdure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat
und Polyamidpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays
k6nnen zusdtzlich die itiblichen Treibmittel z.B. Chlor-
fluorkohlenwasserstoffe enthalten.

Ldsungen und Emulsionen kdnnen neben dem oder den Wirk-
stoffen die iliblichen Tr&gerstoffe wie LOsungsmittel, L&-
sungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethyl-~
alkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat,
Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Proleenglykol, 1,3-
Butylenglykol, Dimethylformamid, 0le, insbesondere Baum-
wollsaatdl, ErdnuBdl, Maiskeim8l, Oliven&l, Ricinus-

61 und Sesamdl, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydro-
furfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsdureester
des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Zur parenteralen Applikation k&nnen die LOsungen und

Emulsionen auch in steriler und blutiostonischer Form
vorliegen.

Suspensionen k&nnen neben dem oder den Wirkstoffen die

iblichen Trdgerstoffe wie fliissige Verdiinnungsmittel,
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z.B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendier-
mittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxy-
ethylensorbit- und Sorbitanester, mikrokristalline
Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar
und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Die genannten Formulierungsformen kénnen auch F&rbe-
mittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- und ge-
schmacksverbesserte Zusdtze, z.B. Pfefferminzdl und
Eukalyptus®l und SiiBmittel, z.B. Saccharin, enthalten.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den
oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen vorzugs-
weise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vor-
zugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamt-
mischung vorhanden sein.

Die oben aufgefilhrten pharmazeutischen Zubereitungen
konnen auBer den erfindungsgem@Ben Verbindungen auch
weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen
Zubereitungen erfolgt in iiblicher Weise nach bekannten
Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe
mit dem oder den Tr&gerstoffen.

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen
ktnnen lokal, oral, parenteral, intraperitoneal und/
oder rectal, vorzugsweise oral oder parenteral wie in-

travends oder intramuskuldr appliziert werden.
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch
in der Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, den
oder die erfindungsgemdBen Wirkstoffe in Gesamtmengen
von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg
KOBrpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form
mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten
Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthdlt

den oder die erfindungsgem&Ben Wirkstoffe, vorzugsweise
in Mengen von etwa 1 bis etwa 250, insbesondere 3 bis

60 mg/kg Kbrpergewicht. Es kann jedoch erforderlich seiﬁ,
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in
Abhdngigkeit von der Art und dem K&rpergewicht des zu
behandelnden Obijekts, der Art und der Schwere der Er-
krankung, der Art der Zubereitung und der Applikation
des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall,
innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann

es in einigen Fdllen ausreichend sein, mit weniger als
der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen, wihrend
in anderen F&llen die cben angefiihrte Wirkstoffmenge
iiberschritten werden muB. Die Festlegung der jeweils er-
forderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines

Fachwissens leicht erfolgen.

Die neuen Verbindungen konnen in den iblichen Konzentra-

tiocnen und Zubereitungen zusammen mit dem Futter bzw. mit
Futterzubereitungen oder mit dem.Trinkwasser gegeben wer-
den. Dadurch kann eine Infektion durch gram-negative

oder grampositive Bakterien verhindert, gebesssert und/
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oder geheilt werden und dadurch eine F8rderung des Wachs-
tums und einer Verbesserung der Verwendung des Futters
erreicht werden.

Die in den nachfolgenden Beispielen angegebenen Rf—Werte
wurden auf Kieselgel 60-Fertigplatten (MERCK/Darmstadt)
mit Methylenchlorid/Methanol/17 % wdB8r. Ammoniak (70/8/1)

als Laufmittel gemessen.
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Herstellungsbeispiele fiir die Ausgangsverbindungen:

Beispiel A

o

|
H-N
.t/ fo

Ein Gemisch von 19,7 g 7-Chlor-i1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdure, 30,1 g wasserfreiem
Piperazin und 100 ml Dimethylsulfoxid wird 2 Stunden.auf
135-140°C erhitzt. Das Ldsungsmittel wird im Feinvakuum ab-
destilliert, der Riickstand in Hzo suspendiert, abgesaugt
und mit Wasser gewaschen. Zur weiteren Reinigung wird das
feuchte Rohprodukt mit 100 ml Wasser aufgekocht, bei
Raumtemperatur abgesaugt, mit H20 gewaschen und im Vakuum-
trockenschrank tber CaCl2 bei 100°C bis zur Gewichtskon-
stanz getrocknet. Man erhdlt 19,6 g 1-Cyclopropyl-6-fluor-
1,4-dihydro~4-oxo-7- (piperazinyl)-3-chinolincarbons&du-

re vom Zersetzungspunkt 255-257°C; RF—Wert: 0,07.

Die als Ausgangsmaterial verwendete 7-Chlor-1-cyclopropyl-
6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsduren VII wird

wie folgt hergestellt:
24,3 g Magnesiumspdne werden in 50 ml wasserfreiem Ethanol

suspendiert. Man versetzt mit 5 ml Tetrachlorkohlenstoff
und tropft, wenn die Reaktion in Gang gekommen ist, ein
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Gemisch von 160 g Malonsdurediethylester, 100 ml abs.
Ethanol und 400 ml wasserfreiem Ether zu, wobei ein hef-
tiger RiickfluB zu beobachten ist. Nach dem Abklingen der
Reaktion wird noch 2 h zum Sieden erhitzt, mit Trocken-
eis/Aceton auf -5°C bis -10°C gekiihlt und bei dieser Tem~
peratur eine Lbsung von 227,5 g 2,4-Dichlor-5-fluor-
benzoylchlorid (1) in 100 ml abs. Ether langsam zugetropft.
Man rihrt 1 h bei 0°C bis =-5°C, 1Bt iiber Nacht auf Raum-
temperatur kommen und l&8t unter Eisklihlung ein Gemisch
von 400 ml Eiswasser und 25 ml konz. Schwefelsdure zu-
lJaufen. Die Phasen werden getrennt und zweimal mit Ether
nachextrahiert. Die vereinigten Etherl&sungen werden mit
gesdttigter NaCl-Ldsung gewaschen, mit Na2504 cetrocknet
und das Ldsungsmittel i. Vak. abgezogen. Man erhdlt

349,5 g 2,4-Dichlor-5-fluor-benzoyl-malonsdurediethylester
(3) als Rohprodukt.

Eine Emulsion von 34,9 g rohem 2,4-Dichlor-5-fluor-ben-
zoyl-malonsdure-diethylester (3) in 50 ml Wasser wird mit
0,15 g p-Toluolsulfonsdure versetzt. Man erhitzt unter
gutem Rihren 3 h zum Sieden, extrahiert die erkaltete
Emulsion mehrmals mit Methylenchlorid, wischt die ver-
einigten CH2C12-Lﬁsungen einmal mit gesdttigter NaCl-
Ldsung, trocknet mit Nazso4 und destilliert das Ld¥sungs-
mittel i. Vak. ab. Die Fraktionierung des Riickstands i.
Feinvak. liefert 21,8 g 2,4-Dichlor-5-fluor-benzoyl-

essigsdureethylester (4) vom Sdp. 127-142°C/0,09 mbar.

Ein Gemisch von 21,1 g 2,4-Dichlor-5-fluor-benzoyl-essig-
sdureethylester (4), 16,65 g o-Ameisensdureethylester
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und 18,55 g Acetanhydrid wird 2 h auf 150°C erhitzt.

Dann werden im Wasserstrahlvakuum und zuletzt im Fein-
vakuum bei einer Badtemperatur von 120°C die fliichtigen
Bestandteile abdestilliert. Zuriick bleiben 25,2 g roher
2-(2,4-Dichlor-5-benzoyl)-3-ethoxy-acrylsidureethylester

(5). Er ist genligend rein fiir die weiteren Umsetzungen.

Eine L&sung von 24,9 g 2-(2,4-Dichlor-5-fluor-benzoyl)-
3-ethoxy-acrylsdureethylester (5) in 80 ml Ethanol wird
unter Eiskiihlung und Rilhren tropfenweise mit 4,3 g Cyclo-
propylamin versetzt. Wenn die exotherme Reaktion abge-
klungen ist, wird noch 1 h bei RT geriihrt, das L&sungs-
mittel i. Vak. abgezogen und der Riickstand aus Cyclohexan/
Petrolether umkristallisiert. Man erhdlt 22,9 g 2-(2,4-
Dichlor-5-fluor-benzoyl)-3-cyclopropylamino-~acrylsdure-
ethylester (6) vom Schmp. 89-90°C.

Eine LOsung von 31,9 g 2-(2,4-Dichlor-5-fluor-benzoyl)-
3-cyclopropylamino-acrylsiure~ethylester (6) in 100 ml
wasserfreiem Dioxan wird unter Eiskiihlung und

Rihren portionsweise mit 3,44 g 80 proz. Natriumhydrid
versetzt. Dann wird 30 Min. bei Raumtemperatur und 2 h
unter RiickfluB geriihrt und das Dioxan i.Vak. abgezogen.
Der Rickstand (40,3 g) wird in 150 ml Wasser suspendiert,
mit 6,65 g Btzkali versetzt und 1,5 h refluxiert. Man
filtriert die warme L&sung und wdscht mit H20 nach. Dann
wird mit halbkonz. Salzsiure unter Eiskiihlung auf pH =
1-2 angesduert, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und i.Vak. bei 100°C getrocknet. Man erhdlt
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auf diese Weise 27,7 g 7-Chlor-i-cyclopropyl-6-fluor-1,4-
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsfure VII vom Schmp. 234-
237°C.

Beispiel B

Ein Gemisch aus 2,8 g (0,01 Mol) 7-Chlor-i-cyclopropyl-
6~-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsédure und 5,1 g
(0,051 Mol) 2-Methylpiperazin in 6 ml Dimethylsulfoxid
wird 2 Stunden auf 140°C erhitzt. AnschlieBend wird das
L6sungsmittel im Hochvakuum abdestilliert, der Riick-
stand mit 6 ml heiBem Wasser versetzt und 1 Stunde auf
95°C gehalten. Man kiihlt mit Eis, saugt den ausgefallenen
Niederschlag ab, widscht mit etwas Wasser und 18st ihn in
einer Mischung von 0,8 ml Essigs&dure und 10 ml Wasser bei
90-100°C auf. Das Filtrat wird mit Kalilauge (0,75 g KOH
in 0,7 ml Wasser) auf pH 8 gebracht und der ausgefallene
Niederschlag aus Methanol umkristallisiert. Man erhdlt
1,8 g (52 % d.Th.) 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-
4-oxo-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-3-chinolincarbonséure-
semihydrat mit einem Zersetzungspunkt von 230-232°C.
RF—Wert: 0,11.

Die folgenden Beispiele erlidutern die Herstellung der
erfindungsgemd@fen Verbindungen:
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Beispiel 1

0

z i
CH, ~Co-CH, - ¥

A

Eine Mischung von 23,2 g (0,07 Mbl) 1-Cyclopropyl-6-fluor-
1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsiure
und 9,8 g Chloraceton wird in 350 ml Dimethylformamid mit
14,7 g Triethylamin 3 Stunden auf 80°C erhitzt. Man engt

im Hochvakuum ein, verriihrt den Riickstand mit 140 ml Wasser
und kristallisiert den ungelOsten Feststoff aus Glykol-
monomethylether um. Ausbeute: 17 g (62,8 % 4d.Th.)
1-Cyclopropyl—6—fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-[3—(2-oxopro—
pyl)—1—piperaziny;7-3—chinolincarbonséure mit einem Zer-
setzungspunkt von 220-225°C, Rf—Wert= 0,15.

Analog Beispiel 1 werden die folgenden Verbindungen her-

gestellt: 0
F COOH
‘4
N
A
Beispiel R Schmelz- Rf—Wert
punkt
2 (CH3)3C-CO—CH2—N N- 207-210°C 0,22
[°
(<]
3 CH,-CO-C-N N- 268-271°C 0,29
N
H3
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_
p-¢ N -~CO-CH,-N N-
— N

/ .

c-{

CO-CH N
\.—/ 2

Beispiel 10

(c,Hg 0), CH-CH, =)

Le A 22 035

Beispiel R Schmelz- Rf-Wert
punkt
-CO-CH,-N N~ 198-202°C 0,32
w/
o—</—\/\-co cH, -N s 150-154°C 0,16
\
Ho-/,/ N-co- ~CH,,-N N 210-215°C 0,08
/

7\ 2
CH,0- -CO-CH,-N N~ 224-227°C 0,32

h— N——

~on

168-171°C 0,33
(Zers.)

197-199°C 0,32
(Zers.)

0
COOH

o

A
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Eine Mischung aus 3,3 g (0,01 Mol) 1-Cyclopropyl-6-fluor-
1,4-dihydro-4-oxo-7- (1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsiure,
3,85 g (0,02 Mol) Bromacetaldehyddiethylacetal, 2,1 g
Triethylamin und 3,35 g Kaliumiodid wird 11 Stunden auf
90°C erhitzt. Die L&sung wird im Hochvakuum eingeengt,
mit 20 ml Methanol verriihrt und der ausgefallene Nie-
derschlag mehrmals mit Wasser gewaschen und mit Methanol
ausgekocht. Ausbeute: 1,3 g (29 %) 1-Cyclopropyl-7-
/4-(2,2-diethoxyethyl)-1-piperazinyl/-6-fluor-1,4-di-
hydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdure mit einem Zersetzungs-
punkt von 208-212°C; RF-Wert: 0,40.

Beispiel 11

F. O0H

CH, 0-N=CH~CH,-§ ) A

X HC1

Eine Mischung aus 3,3 g (0,01 Mol) 1-Cyclopropyl-6~fluor-
1,4-dihydro-4~oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsé&ure,
1,6 g Chloracetaldehydoxim-O-methylether und 2,1 g Tri-
ethylamin wird 3 Stunden bei 80°C geriihrt. AnschlieBend
wird im Hochvakuum eingeengt, mit 30 ml Wasser versetzt
und mit 2 n HCl1l auf pH 2 gestellt. Den Niederschlag

saugt man ab, wdscht mit Wasser und Methanol und trocknet
im Hochvakuum. Ausbeute: 1,9 g (43 % d4.Th.) 1-Cyclo-
propyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-/4- (2-methoximinoethyl)-1-
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piperazinyl7-4-oxo-3-chinolincarbonséure—hydrochlorid mit
einem Zersetzungspunkt von 215-221°C, RF~Wert: 0,29.

NMR jdG—DMSO): 3,87 und 3,88 (2 Singuletts filir die CH,0-

Gruppen der syn- und anti-Form).

Massenspektrum: m/e 402, 371, 331, 289, 287, 245 (100%)
229, 70, 56, 44, 32, 31, 27.

Beispiel 12

0
Fm/coon
. dl I
CH, ~CO~CH, CH, -{_ W/ A

3,31 g (0,01 Mol) 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-
oxo~7~(1-piperazinyl)-3~chinolincarbonsidure und 3,9 g
Methylvinyl-keton werden in 50 ml Ethanol 2 Stunden un-
ter RiickfluB erhitzt. Man saugt ab, wdscht mit Methanol
und erhdlt 2,5 g (62,3 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-6-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-/4- (3-oxobutyl)-1-piperazinyl/-
3-chinolincarbonsdure mit einem Zersetzungspunkt von 185-
187°C; Rf-Wert: 0,14.

Beispiel 13

CH, ~CO-CH, CH, -
€ 3
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Analog Beispiel 12 erhdlt man mit dem Ausgangsprodukt aus
Beispiel B 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-/3-methyl-
4- (3-oxobutyl)-1-piperazinyl/-4-oxo-3-chinolincarbonsgure
(87 % der Theorie) mit einem Zersetzungspunkt von 176-178°C;
Rf-Wert: 0,39.

Beispiel 14

F COCH

CH, ~G~CE, -N_
y A
OCH,4

Eine Mischung aus 3,87 g (0,01 Mol) 1-Cyclopropyl-6-fluor-
1,4—dihydro—4-oxo-7—éz—(2—oxopropyl)—1-piperazinyl7-3-
chinolincarbons&ure und 835 mg (0,01 Mol) Methoxyaminhy-
drochlorid in 120 ml Ethanol wird mit 0,5 ml konzentrier-
ter Salzsdure versetzt und 3 Stunden unter RlckfluB er-
hitzt. Die heiBe L&sung wird mit etwas "Tonsil" (Bleich-
erde) verriihrt und filtriert. Das nach dem Abkithlen aus-
fallende Kristallisat wird abgesaugt, mit Ether gewaschen
und getrocknet. Ausbeute: 2,1 g (46 % der Theorie) 1-Cyclo-
propyl—s-fluor-1,4-dihydro-7—[3—(2-methoximinopropyl)-1—
piperazinyl7-4—oxo-3—chinolincarbonséure mit einem Zer-
setzungspunkt von 215-217°C; Rf—Wert: 0,37.

Analog Beispiel 14 werden die folgenden Verbindungen er-
halten:
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P 0
R~
Beispiel R Schmelz- Rf~Wert
punkt
o - - [+
15 CH3 % CH2 CH2 315-320°C 0,39
N {(Zers.)
\OCH3 X HC1
16 CH3--C5—CH2 184-188°C 0,40
N (Zers.)
17 CH3—$§-—CH2 105-110°C 0,39
]
N (Zers.)*)
=)
18 . CH3-C‘Z-CH2 217-219°C 0,1
N—NH—CO-—NH2 {(Zers.)
X HCl x 2H20
19 CH3-(lZ—CH2 219-221°C 0,24
N—NH—CS—NH2 (Zers.)
X HCl x HZO

erstarrter Schaum; z.T. ist der Tetrahydropyranyl-

rest abgespalten.

In der nachséehenden Tabelle sind die minimalen Hemmkon~

zentrationen (MHK) bei verschiedenen Bakterien flir einige

der erfindungsgemiBen Verbindungen angegeben.
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Patentanspriiche

1. 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-/4- (oxo-
alkyl)—1-piperaziny;7—3-chinolincarbonsauren der

Formel (I)
COOH
2
, ¥ (1)
: " A
R L
in der
R’ Wasserstoff, geradkettiges

oder verzweigtes Alkyl mit

1 bis 4 Rohlenstoffatomen

und gegebenenfalls 1-3 fach
10 durch Trifluormethyl, Methyl,

Ethyl, Fluor, Chlor, Brom,

Phenyl, Hydroxy_oder Alkoxy

mit 1-4 Kohlenstoffatomen

¢ ' substituiertes Phenyl,
Rz, R3, R4 and R5 gleich oder verschieden
15 sein k&nnen und Wasserstoff
Methyl, Ethyl, n~ oder 1i-
Propyl,
X O, N-O-R', N-NH-R" und (R"')Z:
wobei
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R' flr Wasserstoff, geradkettiges
' oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit
5 bis 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl,
Chlorbenzyl oder Tetrahydropyranyl,

R" " fir Methyl, Phenyl, Carbamoyl oder
Thiocarbamoyl und
R™! fdr Methyl und Ethyl oder (OR"‘)2
fir
::O--CH2
O~ H2

stehen und

A eine Alkylengruppe mit 1 - 4
Kohlenstoffatomen, die gegebe-
nenfalls durch Alkyl mit 1-4
Kohlenstoffatomen oder Phenyl
substituiert ist bedeutet, und
deren pharmazeutisch verwend-
bare Sdureadditions-, Alkali-
und Erdalkalisalze und Hydrate.

1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-/4~ (oxo-

alkyl)-1—piperaziny;7—3—chinolincarbonsﬁuren der
Formel (I)

(1)

Ie A 22 035-tP
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in der

R wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit 1-3 Rohlen-
stoffatomen oder gegebenenfalls

5 1-3 fach durch Trifluormethyl,

Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Brom,

Phenyl, Hydroxy oder Alkoxy mit

1-4 Kohlenstoffatomen substitu-~

iertes Phenyl,

10 Rz, R3, R4 und R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
X O, N-O-R', N~-NH-R" oder (OR"')2
bedeuten, wobei
R! Wasserstoff, Alkyl mit 1-4 Koh-
lenstoffatomen, Benzyl oder Te-
15 trahydropyranyl,
R" Carbamoyl oder Thiocarbamoyl,
R"' Methyl oder Ethyl und
A Alkylen mit 1-3 Kohlenstoffatomen

bedeuten, und deren pharmazeutisch verwendbaren

20 S8ureadditions-, Alkali- und Erdalkalisalze und Hy-
drate.

3. 1-Cyclopropyl-6-£fluor-1,4-dihydro~4-oxo-7-/4- (oxo-
alkyl)-1-piperazinyl/-3-chinolincarbons#uren der For-
mel (I)

COOH

Zé& (1)

25 .
R’—i?A-

R
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Wasserstoff, Alkyl mit 1-2 Rohlen-
stoffatomen oder gegebenenfalls
1-2 fach durch Trifluormethyl,
Methyl, Fluor, Chlor, Hydroxy,
oder Alkoxy mit 1-2 Rohlenstoff-
atomen substituiertes Phenyl,
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
Wasserstoff,

Wasserstoff, Ethyl oder Methyl,
Wasserstoff oder Methyl,

O, N-O-R', N-NH-R" oder (OR“')Z
bedeuten, -wobei

Wasserstoff, Alkyl mit 1-2 Roh-
lenstoffatomen, Benzyl oder Te-
trahydropyranyl,

Carbamoyl oder Thiocarbamoyl,
Methyl oder Ethyl und

Alkylen mit 1-2 Kohlenstoffatomen

bedeuten, und deren pharmazeutisch verwendbaren Sdure-
additions-, Alkali-~ und Erdalkalisalze und Hydrate.

4. 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-/4~(2-
oxoprcpyl)—1-piperazinyl7-3-chinolincarbons&ure.

5. 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydroxy-4~oxo-7-/4~ (4~
fluorphenacyl)-1—piperaziny;7—3—chinolincarbons§ure.

Le A 22 035 - EP
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6. 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro—4-oxo-7-[3—(Z-methoxi-
minobutyl)-1-piperazinyl/-3-chinolincarbonssure.

7. 1-Cyclopr0pyl-6-f1uor-1,4-dihydro-4-oxo—7-[3~(3-oxobutyl)
-1-piperazinyl/=-3=-chinolincarbunsiure.

8) 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7—[3-(oxoalkyl)-
1-piperazinyl7—3-chinolincarbonsauren der Formel (I)

cocH
R2

ﬁl-cfA- (1)
R |

in der

10 R Wasserstoff, geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Roh-
lenstoffatomen und gegebenenfalls
1-3 fach durch Trifluormethyl,

¢ Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Brom,

15 Phenyl, Hydroxy oder Alkoxy mit
1-4 Rohlenstoffatomen substitu-
jerten Phenyl,

R2' R3, R4 und RS

gleich oder verschieden sein
k&nnen und Wasserstoff, Methyl,
20 Ethyl, n- oder i-Propyl.,

X 0, N-O"'R' 7 N-NH-R" und (ORH')Z,
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wobei
fir Wasserstoff, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl
mit 5 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Benzyl, Chlorbenzyl oder Tetra-
hydropyranyl,
fir Methyl, Phenyl, Carbamoyl oder
Thiocarbamoyl und _
fir Methyl und Ethyl oder (OR"')2
fir
~0-CH
N o-CH
stehen und -

2
2

eine gegebenenfalls durch Alkyl
mit 1-4 Rohlenstoffatomen oder
Phenyl substituierte Alkylen-
kette mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men bedeuten, und deren pharma-
zeutisch verwendbare SH¥ureaddi-
tions-, Alkali- und Erdalkalisalze
und Hydrate bei der Behandlung
bakterieller Erkrankungen.

Verfahren zur Herstellung von 1-Cyclopropyl-6-fluor-
1,4—dihydro-4-oxo-7-[3—(oxoalkyl)-1fpiperaziny;7~
3-chinolincarbons#uren der Formel I in Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daB man entweder
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a) Verbindungen der Formel II
F CO0H
I | of (I1)

[y

A

R¢ RS
in welcher Rz, R3, R4 und RS die oben angege-
bene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der
5 Formel (III)

Rl -C-A-Y
(IIT)

in welcher
R1, X und A die oben angegebenen Bedeutungen

haben und Y flir Halogen, vorzugsweise Chlor
10 oder Brom steht, umsetzt, oder

b) Verbindungen der Formel II -

¢ F OOH

2
R (1)
in welcher R¢ g;

Rz, R3, R4 und Rs die oben angegebene Bedeu-

15 tungen haben, mit Alkenonen der Formel (IV)

R! -C-CH=CH,
g (IV)
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in welcher
]!
erfindungsgemiiSen Verbindungen der Formel (Ia)

(I; mit X =0, A = -CH,CH, )

0
F COOH

a1 -ﬁ-CH, om, _-}—-\:; A (Ia)

R® R7

die oben angegebene Bedeutung hat, zu den

umsetzt, oder

Verbindungen der Formel (V)

v)

in welcher R1, Rz, R3, R4, RS und A die oben

angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen
der Formel (VIa) beziehungsweise (VIb)

HZN-O—R' (VIa)

HZN-NH-R" (VIb),
in welcher

R' und R" die oben angegebenen Bedeutungen be-
gsitzen, bzw. deren Hydrochloriden oder Sulfaten
umsetzt.
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1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-/4- (oxo-
alkyl)—1-piperazinyl7-3-chinolincarbons&uren der

Formel (I)

R2

R? -i-;A-

B

in der

Le A 22 035-EP

Co0H

A

(I)

Wasserstoff, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit
1 bis 4 Xohlenstoffatomen
und gegebenenfalls 1-3 fach
durch Trifluormethyl, Methyl,
Ethyl, Fluor, Chlor, Brom,
Phenyl, Hydroxy oder Alkoxy
mit 1-4 Kohlenstoffatomen
substituiertes Phenyl,
gleich oder verschieden
sein kdnnen und Wasserstoff
Methyl, Ethyl, n- oder i-
Propyl,

. 0' N_O-R' ’ N-NH"R" und (R" ' ) 2 rs

wobei
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5
RI‘
Ru L
10
A
15
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fir Wasserstoff, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 6
Rohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit
S bis 6 Rohlenstoffatomen, Benzyl,
Chlorbenzyl oder Tetrahydropyranyl,

" fir Methyl, Phenyl, Carbamoyl oder

Thiocarbamoyl und

fir Methyl und Ethyl oder (OR"'),

fir
(O-CHZ

O- H2

stehen und

eine Alkylengruppe mit 1 - 4

Kohlenstoffatomen, die gegebe-

nenfalls durch 2lkyl mit 1-4

Kohlenstoffatomen oder Phenyl

substituiert ist bedeutet, und

deren pharmazeutisch verwend-

bare S3ureadditions-, Alkali-

und Erdalkalisalze und Hydrate

zur Bekd@mpfung von bakteriellen Erkrankungen.
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